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2-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,lH)-dione und dieselben 
enthaltende Mittel zur Bek&npfung der Coccidiose 

Die vorliegende Anmeldung betrifft 2-Phenyl-as-trisri.n- 
3,5- (2H,^H)-dione und neue im Phenylrest substituierte 
2-Phenyl-as-triazin-3,5- (2H,lK)-dione sowie dieselben 
enthaltende Mitt el zur Bekampfung der Coccidiose. 

Es ist bekannt, daB die Coccidiose, eine Protozoen-Inf ektion 
in jungem GeflUgel, weitrechende wirtschaf t liche Bedeutung 
hat. Sie wird charakterisiert durch Darmkrankheiten , Anamie, 
Blutungen und allgeraeine Unwirt schaf t lichkeit . Es sind zwei 
Arten der Coccidiose bekannt; die erste, den blinden Fleck 
betreffende, wird durch das Coccidium Eimeria tenella ver- 
ursacht und ist durch schwere Blutungen ara oder etwa am 
5. Tage nach der Inf ektion charakterisiert. Die zweite Art, 
die intestinale, wird durch verschiedene Species von Eimeria 
namlich die E. acervulina, E. necatrix, E. maxima, E. Bagani, 
E. mitis, E.praecox und E. brunetti verursacht. 
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AusfUhrliche Untersuchungen von Methoden zur Eekampfung 
der Coccidiose haben zur Entwicklung einer groSen Vielzahl 
von strukturmSBig verschiedenen /rten von Verbindungen, wie 
Schwefel, Sulfonamide, arsenhaltige Verbindungen, Dihydro- 
1,3,5-triazine, 3-Amino-as-triazin-Komplexe mit substituierten 
Karnstoffen, l-Phenyl-3-(3-as-triazinyl)-harnstof fe, 5-Fluor- 
urazil und as-Triazin-3,5-(2H, 4H)-dion, als Coccidiostatica . 
gcfuhrt. 

Aus einem oder mehreren Grttnden sind die erhSltliche Mittel 
zur Eekampfung der Coccidiose nicht ganz befriedigend. Viele 
dieser Mittel sind verhaitnismiiSig toxisch und/oder weisen 
cine geringe Wirksamkeit auf oder besitzen ein ziemlich 
begrenztes anticoccidiales Spektrur? auf. Ihre Wirksamkeit 
zur Unterdriickung oder Verhindei'ung der Krankheit ist oft 
r.icht groB, und die erforderlichen hohen Dosen legen dem 
GeflUgelzachter eine abermSBige wirtschaf tliche Belastung 
auf. 

Es wurde nun gefunden, daB eine Serie von 2-Phenyl-as-triazin- 
3,5- (2H, 4H)-dionen mit dor allgemeinen Formel: 




I 
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sowie die Alkalisalze und Erdalkalisalze dieser Verbindungen 
worin R 2 und Rg jeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano- 
oder Methylgruppen bedeuten, wobei mindestens einer der Rest 
R 2 und Rg Wasserstoff oder Fluor darstellt; 

R^ und Rj- jeweils zu einer ersten Untergruppe bestehe 
aus Wasserstoff und. R worin R^ 1 cine Cyano- oder Trifluor 
raethylgruppe, Halogen cder eine niedere Alkylgruppe be- 
dcutet; einer zweiten Untergruppe bestehend aus niederen 
Alkoxy- oder niederen Alkylthiogruppen; einer dritten Unter- 
gruppe bestehend aus Nitro- oder Thiocyanatgruppen gehoren; 

iet od er 

R^ Hft^ R^ i zu emef 1 vierten Untergruppe bestehend aus 
NR 7 Rg, Alkylsulfonyl-, S0 2 NRR 1 -, 




t 

oder niederen Alkanoylgruppen gehorwq; wobei wenn R^ eine 
SOgNRRj- oder Alkanoylgruppe ist, mindestens einer der Reste 
R und Rj- keinen Wasserstoff bedeutet; und wenn mindestens 
clner der Reste R^ und zur zweiten Untergruppe gehSrt, 
zur ersten, dritten cder vierten Untergruppe gehcrt; 

wenn R^ den Rest 1 darstellt, rcindestens zwei der 
Substituenten R 2 , R^, R^ oder Rg Kalcgen, niedere Alkoxy-, 
Nitre-, Thrif luormethyl-, Methyl- cder Cyancgruppen bedeuter. 
wenn R^ Wasserstoff darstellt, mindestens drei der Subs tit ue 
R 2 , R^, R^ odor Rg Halogen, niedere Alkoxy-, Nitre-, Tri- 
f luormethyl-, Methyl- oder Cyancgruppen bedeuten; und nisht 
alle der Substituenten R 2 , R^, R^, R q und Rg Wasserstcff , 
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Fluor oder Chlor bedeuten; 



R eine Methyl-, Kthyl-, Phenyl-, Allyl- , Propargyl-, 
Benzyl- oder p-Chlorphenylgruppe ist; R 1 eine Methyl-, 
Kthyl-, Allyl- oder Propargylgruppe darstellt; R und Rj 
zusammen mit dem Stickstof fatom, an das sie gebunden sind, 
eine Morpholino-, Thiomorpholino- , Pyrrolo-, Pyrrolino-, 
Pyrrolidine-, Piperazino-, Piper idino-, N-Niederalkyl-pipera- 
zino-/ Hexamethylenimino-, 3, 4-Dichlor piper idino-, Thiazoli- 
dino- oder A 3 -Tetrahydropyridinogruppe bedeuten; 

R 7 und Rq jeweils eine niedere Alkylgruppe mit 1-4 
Kohlenstoffatomen bedeuten; R ? und Rg zusammen mit dem Stick- 
stof fatom, an das sie gebunden sind, eine Morpholino-, Thio- 
morpholino-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, Pyrrolodino- , Piper idino-, 
N-Niederalkyl-piperasino-, Hexamethylenimino- , Thiazolidino- , 
A 5 -Tetrahydropyridino- oder Piperazinogruppe bedeuten; 

X Sauerstoff, Schwefel, = 0, -NH, -S — »0, -S0 2 - 

oder -CHOH- bedeutet; 

Y und Y* Wasserstoff, Nitro- , Cyano- , Halogen-, niedere 
Alkyl- oder niedere Alkoxygruppen darstellen; 
h&chstwirksam zur Bekampfurig der Coccidiose sind, wonn sie 
in geringen Dosen oral an GeflUgol verabreicht werden. Die 
hier verwendeten Ausdrttcke "Bekarnpf ung" und "Bekampfen" sollen 
die Behandlung, d.h. die Milderung von Symptomen von nachger 
wiesenen coccidialen Infektionen von GeflUgel, sowie die Ver- 
hinderung (Prophylaxe) von Infektionen umfassen. Wegen des 
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schnellen klinischen Verlaufes von coccidialen Infektionen 
liegt jedoch das Hauptinteressc- bei diesen Verbindungen in 
ihrer Verwendung zur Ver hinder ung derartiger Infektionen. 

Die Ausdrilcke "niedere Alkylgruppe" und "niedere Alkoxy- 
gruppe" , wie sie hier verwendet werden, sollen Alkyl- und 
Alkoxygruppen mit 1-6 Kohlenstof fatomen umfassen. 

Von der Vielzahl der isomeren, homologen und analogen Phenyl 
as-triazin-3,5-(2H, 4H)-dione, die bereits in der Literatur 
beschrieben sind, sind es die hier beschriebenen 2-Phenyl- 
as-triazin-3,5-(2H, J»H)-dione, die besonders wirksam als 
Mittel zur Bekampfung der Cdccidiose sind. Die isomeren 
4- und 6-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H, *»H)-dione sind weniger 
wirksam als Coccidiostatica als die 2-Phenylderivate der vor- 
stehenden Pormel. 

Die hier beschriebenen Verbindungen kSnnen an das Geflugel 
allein verabreicht werden, sie werden jedoch vorzugsweise 
zusammen mit einem geeigneten inerten Trager, wie einem 
hinsichtlich der Nahrstoffe ausgeglichenen GeflUgelf utter , 
verabreicht. Obwohl der bevorzugte Verabreichungsweg die 

Orale Ver abreichl in g jst-. . Irnnn man AAaa^. A * A 1.4 

Verbindungen auch rectal verabreichen. Wie dem Pachmann 
gelaufig ist, kSnnen die Verbindungen natUrlich auch mit 
dem Trinkwasser verabreicht werden. 
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Die 2-Phenyl-as-triazin-3,5(2H,MH)-dione, die hierin be- 
schrieben werden, werden durch Methoden, wie sie von Slouka, 
Monatsh. Chem. 96, 134-137 (.1.965) beschrieben werden, v--::r-. 
welche die Decarboxylierun? der entsprechenden 6-Carboxyderivate 
umfassen^D^^r^orderlichen 6-Carboxysaurederivate werden durch 
saure Hydrolyse der entsprechenden Cyanoverbindunpren, welche 
wiederum nach dem Verfahren von Slouka, Monatsh. Chem. 9j», 258- 
262 (1963) hergestellt werden, erhalten. Diese Methode umfasst 
die Reaktion des entsprechenden Phenyl-diazoniumsalzes mit 
Cyanoacetylurethan, urn das entsprechende Phenyl - hydrazono-cyano- 
acetylurethan herzustellen, welches unter dem Einflufi von Alkali 
Oder rJatriumacetat-EssigsSure oder Ammoniumacetat-Essie;s?iure die 
6-CyanovcrbindunR; bildet, die unter sauren oder alkalischen Be- 
dingungen zur CarboxysSure hydrolisiert wird. 

Die hierin beschriebenen 2-Phonyl-as-triazin-5,5(2H, 4H)-dione, 
die aktivierende Gruppon enthalten, wie die 2-(4-Mitrophenyl)- 
verbindungen werden auch durch direkte Phenylicrunr der Stammver- 
bindiing. as-Triazin-3 , 5 (2H , *JH)-dion, die unter dem Tri vialnamen 
6-Azauracil bekannt ist, hergestellt. Die allpremeine Verfahrens- 
w-ise umfasst die Br-hanrllunr ven as-Triazin-3 ,5 ( 2H , UH)-dion in 
oinem geeignefcen Losunrsr.i ttr-lsystem in Geeenwart eines Saureak- 
zeptors mit dem geeieneton Haloprenbenzol , wie 1-Mitrof luorbenzol . 
Gcei^nete Losungsmittr.l sind Wasser, Athyl'.n p-lycol , M,M-Di- 
Kethylfornaraid, Dimethy lsulf oxid und nic-der^ AlkanoZr-. 

Das Molverhaltnis der Rr^ktionsteilnohracr ist nicht kritisch, 
kann jedoch im Bercich von aquimolaren Verhaitniss^n^bis zu 
einem ?roBen Oberschuss bc-idc^ Rc.aktionsteilnehme? ; 7 v ' i.^/ allpemei- 
ncn sind Molverh-'iltnisse von ns-Triasin-3 , 5 (2H, *iH)-dion zu der 
Halo.Tenverbindun.p: von etwa 1:1 his etvra 1:2,0 ausreichend. 

Die Ro-ktionstemperatur ist nicht kritisch. Im allgemeinen sind 
Temperaturen im Bereich von Umgobungstemperatur bis zu etwa 60°C 
sOnstir. Es konnen jedoch .auch hohere Tempera turen oder tiefere 
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Temperaturen verwendet werdon, sie brinr:en jedoch keine 
Vort^ile. Die Roaktion wird im allgemeinen fiber eino Zeit- 
spanno von etvra 2 bis etwa 8 Stunden durchgof Uhrt . Nach Ver- 
vollstftndig:ung der Reaktion ward das Reaktionsgemisch, falls 
orfor^orlich, entfSrbt, anp;esftuert auf einen pH-Wert von etwa 
3 bis etwa 5 und zur Ausf.Sllung des Produktes gekUhlt. Das 
so erhaltene Produkt: wird durch dem Fachmann bekanntc Metho- 
den, wie z.B. Unikri stallisation aus geeigneten LSsunssmitteln, 
Chromatographic an einem ^reeigneten Adsorbens Oder {Combina- 
tion diescr Methoden gereinigt. 

Die erf orderli chen Reaktionsteilnehmer , d.h. die ^eeipneten 
substituierten Aniline der Formel 



an«?e.cr?bono 

In i r .lie versehiedencn r *este R die voretehond* Bedeutun* 



urrpwandclt und mi t Cyanosccty lurr. than urr.pesotzt werden sind, 
wenn sie nicht komnerziell verftlcbar sind. duroh dem Fp.chmann 
beknnnte Methoden erhPltlich. Dem Fachmann steht eino Ans^hl 
von Altern^tivon zur Herstellunc: des Endproduktes der Forrr.ol 
I zur Verftigunr, Zur FrlSuterurvr : Vrrbindunpen der Forme* 1 I, 
worin R^ 




b e s i t : : O 9 





BAD ORIGINAL 
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(die anderen Feste R haben die vorstehend anpregebene Bedcutur.?.) 
konnen wie vorstehend beschrieben (Slouka, loc. cit.) aus Rea!c- 
tionsteilnehmer'Xier Forme 1 -II, in der R^ 




bedeuten, herpes tell t werden. Bei Verwendung des vorstehenden 
Reaktionsteilnehmers wird natUrlich ein Thioderivat erhalten, 
das nachfolfcend. durch bekannte Methoden, z.B. Uber VJasserstof f - 
peroxid zu dem pewttnschten Sulf onylanalogen oxydiert wird. 

Die Verbindungen der Pormel I, worin Rj, 




bedeutet, werdnn durch Reduktion dor entsprcchpndcn Kcton-Den- 
vate, wobei Rjj 



-CO 




bedeutet, hergestellt .FUr die Reduktion von Ketonen der Forme 1 
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in der mindestens ein Rest oder R ? Wassorstoff bedcutet, 
ist Natriumborhydrid ein wirksames Reduktionsmittel . Kston- 
Pracursoren, in wolchen jeder der Reste R_ und P ? einen an- 
deren Rest als Wasserstoff bedeuten, werden in ahnlichor Wei 
se, jedoch unter Verwendung eines 3- Ifachen Oberschusses an 
Natriumborhydrid und bei erhohten Temperaturen , d.h. unter 
ROckflufi, reduziert. 

Die erfindungsgGmaflen Agenzien kSnncn Geflilgeil in einem daffi 
geeip;neten Tracer oral verabreicht werden. Es ist allftemein 
gUnstig, und daher bevorzugt ,die Mittel dem Gef ltlgelfutter 
zuzusotzen, so dafi eine therapeutische Dosis des Mittels mit 
der taglichen Gef lUgelration eingegeben wird. Das Mittel kan 
als golches bder in Farm 'eines Vorgemisches oder Xonzentrato? 
de-n Futter direkt zufre3etzt werden. . OevrShnlich wird ftfr die 
Einbettung des Mittels in das Futter ein Vorgemj ech od*»r Knn- 
zentrat des therapeutischen Mittels in einem Trager verwandt 
Gecignete Trarer sind Fliissigkeiten Oder Peststoffe s.B. 
gcgebenenfalls Wasser , verschiedene Mehle z.D. Sojabohnen- 
mehl, Ltsinsaraenmehl, Maiskolbenmehl , und mineralische Gemi- 
sche wie sic- gewShnlich im Gef lilgelf utter verwendet werden. 
Ein hesonders wirksamer Trager ist das Gef lfigelfutter selbst. 
Es ist wencntlich, dafi die Verbindung in das Vorgemisch und 
nachfolgend in das Putter grUndlich eingemischt wird. Das 
Mittc-1 kann in einem geeigneten olischen Vehikel, wie Soja- 
bohnenol, MaisOl, Baumwollsamentfl u.dgl. oder in einom flfich- 
tigen organischen Lttsungsmittel dispergiert oder gelSst sain 
und dann mit dom Tracer vermischt werden. Es ist selbct^er- 
st/indlich, dafi die Verhaltnisse des aktiven Mittels in dem 
Konzontrat stark variieren kttnnen, da die Menge des Mittels 
durch Miachcn des gceiirneten Verhaltnisses des Vorgemisches 
mit d-m Putter zur Herntellung der gewUnschten Konzentration 
dt.-a Mieraprutinehen Mittels in dem Pndprodukt eingestellt 
werd*»n kann. 
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Die hochwirksamen Konzentrate kSnnen durch den Futtermittel- 
hersteller mit proteinartigen TrSgern, wie Sojabohnenmehl 
oder anderen Mehlen, wie sie vorstehend beschrieben wurden, 
zur Herstellung konzentrierter ZusStze, wie sie fttr die di- 
rekte Gef lilgelf Utterung geeignet sind, gemischt werden. In 
solchen Fallen kann das Gefltigel die ubliche Nahrung ver- 
brauchen. Solche konzentrierten ZusStze konnen der Gefltlgel- 
nahrung zur Herstellung eines ernahrungsmafiig ausgeglichenen 
fertigen Futters, das eine therapeutisch wirksame Konzentra- 
tion von einer oder mehreren erf indungsgemftften Verbindungen 
enthait, zugesetzt werden. Das fertile Geriagelf ut ler oolite 
uncrefflhr zwischen 50 und 80 ? Getreide, swischen 0 und 10 % 
tierisches Protein, zwischen 5 und 30 % pflanzliches Protein, 
zwischen 2 und4 % Mineralstoff e ; zusammen mit zusfttzlichen vita- 
minartigen Quellen enthalten* 

iJatUrlich kttnnen die Konzentrationen der Verbindungen, wie sie 

ont^r 

vorstehend beschrieben wurden^ unterschiedlichen Verhftltnissen 
variieren. Die kontinuierliche Verabreichung niedriger Konzen- 
trationen w&hrend der Wachstumsperiode von KUken, d.h. wShrend 
der ersten 8-12 V/ochen ist eine wirksame rrcpliyi akti snhn Mafi- 
nahne. Bei der Behandlung von vorhandenen Infektionen ist es 
zur Uberwindung der Infektion nBtlg, habere Konzentrationen zu 
verwenden. 

Die erfind^ngsgemHSen Verbindungen kSnnen zur Verhinderung von 
Ooccidios^"im wesentlichen geringen Konzentrationen in Futter 
verwendet werden. Die orf indungsgemSfien Futtergemische enthal- 
ten im allgemeinen eine kleine Menge der erf indunasKemSBen 
2-Phenyl-as-triazin- Verbindungen und eine • Hauptmenge eines 
ernfthrungsmttBig ausgeglichenen Futters, wic vorstehend be- 
schrieben wurde. Es wurdo ^ofunden, daB Futtergemische, dif* 
lediglich 0,0015 % cles orf inc^.mgsgeir.MQen Mittels enthalten, 
Cocnidiose wirksam bekfimpfen* Es kHnnen auch groBe Mengen des 
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Mittels bis zu 0,1 % oder hOher verwendet werden. Natdrlich 
stellc-n Konzentrationen von wendrer als 0,0015 % eine fsewisse 
Kontrollo von Infektionen bereit. Der in Putterpremischcn Rtln- 
ctige Konzentrationsberoich betrflpt von etwa 0,0015 bis etwa 
0,05 56. Der bevorzupte Bereich betrSgt von etwa 0,0015 bis 
etwa 0,O25 % der Ration* . Bei Verabreichune; durch Einarbei- 
tung in das Trinkwasser, vorzugsweise als ein Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallsalz, werden die- vorstehend beschriebenen 
Verbindunprcn in Konzentrationen verwandt, die der Hftlfte der 
vorstehend fUr das Putter angegebenen Dosis entsprechen. 

Die erf indunprsfromS&en Futterpremische und ZusStze kOnnen auch 
anlere wirksame therapeutische Mittel wie Antibiotika zur 
F5rderun/r des Wachstums und der allpjemeinen Gesundheit des 
GeflOrels, Arscnverbindungen z.B. *l-Hydroxy-3-nitrophenylar- 
sonsSure als Wachstumsstimulant sowie . Sulf onamidverbindun- 
pen (sulfa compounds), welche die Wirksamkeit der erf indun.n:s- 
fremafien Coccidiostatica erhBhen, enthalten. 

Beispiel I 

2-(?,U-Pichlorphenyl)-a3-triazin-3,5(2H, »H)-dion 
A . 3 9 ^ -Dichlorphenyl-diazoniumchlorid 

In ein 600 ml Becherglas wurden HQ, 6 g 3,**-DichIoraniiin 
und 30 ml Wasser gebracht und erhitzt bis das 3 j4-Dichlor- 
anilin schmolz. Dann wurde mit 50 ml konzentrierter Salzsftu- 
re versetzt. Der resultierende Peststoff wurde durch Zusatz 
von 200 ml Wasser auf geschlfimmt und auf 5°C cjekUhlt. Dann 
wurden 18 g Natriumnifcrit in 36 ml Wasser tropfenweise zurie- 
setzt, wobei das AusfluBrohr des Tropf trichters unter der 
OberflSche der Pltlssigkeit echalten wurde. Der Zusatz der 
NatriumnitritlSsunt; wurde fortgesetzt bis mit Kaliurajodid- 
Testpapier ein positiver Test erhalten wurde. 
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3. 3,4-Dichlorphenylhydrazonb-cyanoacetylurethan 

Die resultierende, grtln lich gefflrbte Auf achlSmmune des 
Diazoniumchloridsalzes wurde dann tropfenweise unter RUhren 
einer LBsung von 22,9 g Cyanoacetylurethan in 32HO ml Wasser, 
die 108 ml Pyridin und 1080 gzeretoflenes Eis enthielt, zuge- 
aetzt. wahrend deo Zusatzes wurde die Temperatur bei etvra 
C°C pehalten und nach vollstfindiger Zugabe wurde das Reak- 
tionsgemisch 15 Minuten jrertihrt. Der gebildete orangegefar- 
te Nicderschlag wurde abfiltiert, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ein zweiter Anaatz von fthnlich hergestelltem 3 ,4-Dichlor- 
phenylhydrazono-cyanoacetylurethan wurde mit dem ersten An- 
aatz vereinigt und das vereinigte Prortukt wurde aus Aceto- 
nitril umkristallisiert und getrocknet. 
Ausbeute,: 60%; Schmelzpunkt : 199-201°C 
Analyse: ber. fur C 12 H 10 0 3 N 1( C1 2 : 

C 13,78*; H 3,06?; N 17,02*; 
gef. C i»3,67?i H 3,09*; N 16,92*. 

C. 2-(3,H-Dichlorphenyl)-as-triazin-3,5(2H, i4H)-dion-6-car- 
bonsaure 

Eine LBsung von 600 ml In Kaliumhydroxid in eincm 21-Rund- 
kelben, der mit oinem Rtlhrer und einem Kondensator ausge- 
stattet war, wurde mit «9 g 3 , U-Dichlorohenylhydraaono-cyano- 
acetylurethan versetzt. Die Suspension wurde 2,5 Stunden 
unter Rtlckfluss erhitzt, dann gektihlt und filtriert. Das 
Filtrat wurde auf pH 2 angesauert. Der resultierende Fest- 
stoff wurde abfiltriert, in 600 ml gesattigter Natriumbicar- 
bonatlBsung auf geschlfimmt und filtriert. Daa Filtrat wurde 
auf pll 2 angesauert, der resultierende Feststoff (ein Mono- 
hydrat) abfiltri rt, getrocknet und aus Methylisobutylketon 
und dann aus Esaigsfture-Wasser umkristallisiert . 
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Schmelzpunkt : 2l4-215°C. Aua dem angeafiuerten Piltrat wurde durch 
Eindampfen weiteres Produkt gewonnen. 
Analyse: ber. fUr C^H^N-jCl^O: 

C 37,52*; H 2,21*; N 13,135?; 
gef.: C 37,87*; H 2,09*; N 13,14*. 

Die 2-(3,4-Dichlort5hehyl)-as-triazin-3,5(2H, 4H)-dion-6-carbon- 
sau.re wurde durch 30 minutises Erhitzen auf 270°C in einem 
mit einem Kondensator ausgestatteten und in ein Wood* sches -Me tall- 
bad einRetauchten Runrtkolben decarboxyliert . 

Die Schmelze wurde dann gektlhlt und aus Xthanol umkristallisiert . 
Schmelzpunkt: 225-226°C. 

Analyse: ber. fur CgH^gNjClg: 

C 41,89*; H 1,95*; N 16,28*; 
Kef.: C 41,90; H 2,00*; N 16, 14*. 

Ala Alternative zum Verfahren C. wurden die Zyklisierunpa- und 
Hydrolysestufe folgendermafien durchgef Uhrt : Eine LBsung von 40 ml 
Esnigsaure wurde mit 1,6 g Natriumacetat und 5,1 g 3,4-Dichlor- 
Iihenylhydrazono-cyanoacetylurethan 'versetzt. Das Gemisch wurde 
5 Stunden bei 115°C srhitzt, dann gektlhlt und langsain in it GO tr! 
Waeser gegossen. Die resultiorende Suspension wurde 1/2 Stunde 
gertthrt, dann filtriert, der Pilterkuchen mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. Das Produkt, 2-(3 , 4-D£chlorphenyl)-6-cyano- 
as-triazin-3,5(2H, 4H)-dion wurde aus Acetonitril umkristalli- 
siert. 

Das Nitril wurde einem l:l-Gemisch von Essigsaure und konzen- 
trierter Salzsilure (ll ml pro mM des Nitrils) zugesetzt und das 
Oemisch 16 Stunden unter RUckfluft erhitzt. Dann- wurde auf Raum- 
temporatur nbsektihlt, das Produkt ibfiltriert , mit Wasser *e- 
wc:;c!-jf;n und petrocknet. 
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Die so hergeatellte Carboxysaure wurde wie vorstehend be- 
schrieben decarboxyliert . 

Die folfrenden Verbindungen wurden aus geeigneten Reaktions- 
teilnehmern, die nach bekannten Verfahren, von welchen viele 
voratehend beschrieben wurden, erhalten wurden, hergestellt. 
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Beispiel II 

2-L3,5-Dimethyl-4-(4-chlorphenylthio)-phenyl]-as-triazin- 
3,5(2H,J)H)-dion 

A. 3 , 5-Dimethyl-4-chlornitrobenzol 

Eine geriihrte Losung von Natriumnitrit (19 g, 0,275 Mol) 
in konzentrierter Schwefelsaure (136 ml) bei 10° C wird 
portionsweise mit einer solchen Geschwindigkeit mit 3,5- 
Dimethyl-4-aminonitrobenzol (4l,5 g, 0,25 Mol) versetzt, 
dass die Temperatur 20° C nicht iiberschreitet . Wahrend 
die Temperatur unterhalb von 20° C gehalten wird, "wird 
tropfenweise Eisessig (200 ml) hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird tropfenweise zu einer Losung von konzentrierter 
Salzsaure (500 ml) und Kupfer-I-chlorid (19,5 g, 0,5 Mol) 
bei Raumtemperatur zugegeben. Nach Abschluss der Zugabe 
wird das Gemisch' 40 Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
rtlhrt. Der gebildete Feststoff (34,7 g) wird abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisieren 
aus einem Methanol-Wasser-Gemisch und Trocknen weist er 
einen Schmelzpunkt von 104 bis 108° C auf. 

B - 2 a 6-Dim ethyl-4-nitro-4 ' -chlordiphenylsulf id 

Eine- LSsung von 5, 5-Dimethyl-4-chlornitrobenzol (18,5 g, 
0,1 Mol) in N,N-Dimethylformamid (100 ml), die in einem 
Eiswasserbad gekuhlt wurde, wurde tropfenweiee wahrend 20 Minu- 
ten mit einer LSsung des Kaliumsalzes von p-Chlorthio- 
phenol (18,2 g, 0,1 Mol) in N,N-Dimethylformamid (100 ml) 
versetzt. Das Gemisch wurde 20 Minuten lang geruhrt und 
dann in Eiswasser (1500 ml) gegossen. Die erhaltene Sus- 
pension wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden geruhrt. Der 
Niederschlag wurde aufgefangen, mit Wasser gewaschen und 
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ira Vakuum getrocknet (27,3 g). Nach Umkristallisieren aus ~- 
Kthanol wies er einen Schmelzpunkt von 95 bis 97 C auf . 

C. 2 .e-Dimethyl-l-amino-fr'-chlor-diphenylsulfid 

Eine LSsung von konzentrierter Salzsaure (180 ml) unci Zinn- 
II-chloriddihydrat (94 g, 0,11 Mol) wurde tropfenweise 
zu einer Auf schlammung von 2 ,6-Dimethyl-4-nitro-4 ' -chlor- 
diphenylsulfid (27,0 g, 0,093 Mol) in Kthanol (180 ml) ge- 
geben^as Reaktionsgemisch vmrde dann 1,75 Stunden unter 
Riickfluss gehalten und bei Raumtemperatur Uber Macht 
stehen gelassen. ,Sodann wurde es in Eiswasser (1600 ml) 
gsgossen, das Gemisch 20 Minuten lang geriihrt, und das 
ausgefallene Hydrochloridsalz wurde abf iltriert . Die 
freie Base wird durch Aufschlammen des Hydrochlorid- 
salses in einem Gemisch aus Chloroform (300 ml) und Wasser 
(100 ml) und Zugabe eines Uberschusses einer wSssrigen 
Natriumhydroxidlosung (10 Sige LSsung). Die Chlorof ormphase 
vmrde abgetrennt, die wassrige Phase mit Chloroform (100 ml) 
e>:trahiert, und die vereinten Chlorof ormextrakte wurden 
.rit Wasser gewaschen, entfSrbt und mit Natriumsulf at getrock- 
net. Nach Abdampfen des Chloroforms wurde das Produkt als 
flockiger weisser Peststoff (18,3 g) erhalten. Zur Reinigung 
wird es aus Athanol umkristallisiert und mit Hexan gewascheny 
Schmelzpunkt: 156 bis 158° C. 

Dieses Produkt wird in das 2-1 3,5-Dinethyl-i»-( 4-chlorphenyl- 
thio)-phenyl]-as-triazin-3,5-(2H,ilH)-dion nach dem Ver- 
fahren des Beispiels I Ubergefuhrt. Durch Umkristallisieren 
aus Acetonitril wird das reine Produkt erhalten; Schmelz- 
punkt: 132 bis 135° C. Seine MEC, bestimmt nach dem Ver- 
fahren des Beispiels X, betragt 0,00005 - 0,0001. 



/ dio in einem Eisbad gekCihlt wurde 
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2-1 3, 5-Dimethyl-H-( 4-chlorphenylsulf inyl) -phenyl] -as- 
triazin-3 , 5" ( 2H , *JH) -dion 

Eine LSsung von Eisessig (20 ml) und 2-C3,5"Dimethyl- 
^- (i]-chlorphenylthio) -phenyl] -as-triazin-3, 5- (2H,4H)- 
dion (3>595 g, 0,01 Mol) wird bei Faumtemperatur gertihrt 
und tropfenweise mit Wasserstof f peroxid (1,0 ml , 30 £ig) 
versetzt. Das Gemisch wird sodann 16 Stunden lang auf 39° C 
erwSrmt, und der weisse Niederschlag wird ab filtriert, mit 
Essigs&ure und danach mit Wasser gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet , wobei 3,2 g anfielen. Das Prcdukt wurde in 
Methanol (75 ml) aufgenommen, die LSsung ivurde entfernt 
und filtriert. Das Filtrat wurde auf ein Vclnmen von 
35 ml eingeengt und stehen gelassen. Die gebildoten Kri- 
stalle wurden abfiltriert, mit Kther gev/aschen und g ; . - 
trocknet, sie wiesen einen Schmelspunkt von 153 bis 155° C 
auf* Ihre- MEC betrug 0,0001. 

Beispiel IV 

2- C 3 *5-Dimethy 1-1- ( il-chlorphenylsulfonyl) -phenyl] - 
as-triazin-3 3 5" ( 2H , HH ) -dion 

Ein Gemisch von 2-1 3 5 5-Dimethy 3 -4- ( 4-chlorpiionyltliio ) -phenyl] 
as-triazin-3, 5"(2H,^H)-dion (0,01 Mol), 15 ml Eisessig und 
15 nil 30 Siges Wasserstof fperoxid wurde 17 Stunden unter 
RQckfluss erwarmt und sodann gckuhlt . Das feste Produkt 
wurde abfiltriert, mit 'Wasser gewaschen und boi 65° C in 
Vakuum getrocknet, wobei 1,0 g anficlen. Es wurde in 10 ml 
Methanol gelttst, entf Srbt , filtriert und auf cin Volumc-n 
von U ml eingeengt. Beim Stehen kristallisiert das Produkt 
aus- Es wird aufgefangen, mit zither gev.'aschon und in 
Vakuum getrocknet, Es fielen 0,723 C mit oinani Schmels- 
punkt von 191 - 192° C an. Die MEC betrug 0.0001. 
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Beispiel V 

Nach dem Verfahren des Beispiels I wurden unter Verwendung 
entsprechender Anilinverbindungen die nachfolgend angeftthr- 
ten 2-Phenyl-as-tfiazin-3,5-(2H,i4H)-dione hergestellt. 
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Deispiele III und IV in die entsprochenden analogen 
Sulfinyl- und Sulf onylvcrbindungen tibergef tihrt . 

o -( , * * „ -1 xr-r 

Dt i&pua V JL 

2-L iS-Dimethyl-^-dnorpholinosulfonyl) -phenyl]-as-triazin- 
3 j 5 - ( 2H j ilH ) -dion_ _ 

2-(3,5-Dimethylphenyl)-as-triazin-3»5-(2H, i <H)-dion (^9,0 g) 
wurdo in kleinen Portionen zu 100 ml Chlorsulf onsSure bei 
Raurctemperatur zugegeben. Das Gemisch wird wShrend der 
exothermen Reaktion geruhrt . Wach Abschluss der Zugabe wird 
das Gemisch 2 Stunden lang auf 60 bis 65° C erwSrmt und danach 
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auf 20° C abgekUhlt. Nun wird es in einen Sched detrichtor 
eingefullt und zu 3 Litem ge-rUhrtem Eiswasscr t:-opfen- 
weise zugegeben. Nach einer halben Stunde wird des Pro- 
dukt, 2-C3 J 5-Dirasthyl-^-(chlorsulfonyl)--phenyl3-a3--tria? J iii- 
3,5-(2H,4H)-dion abfiltriert, mit Wasser gewaochen unci i,r. 
Vakuum getrocknet. Der trockene Feststoff wird mit 200 iV.l 
ftther verrieberi, filtricrt, mit Xther gewaschen and. ge- 
trocknet. Ausbeute: 60,5 6- Nach weiterer Rei.nigung 
durch AufsehlSmmen des Produkts in heissem Chloroform. 
Filtrieran und Trocknen wies es einen SchmelzpurJrt von 
198 bis 201° C auX.- 

Zu einer-geruhrt.cn Losung von 2-C 3 , *J -Dime- thy 1-4- ( chlor- 
sulf onyl)-Fhenyl]-&s-triazin~3 a s-(2H,'IH)-dion '1. 5 g) 
in troc/c-nc-ni TotrrJiydrof uran (15 ml) wird 1 ml dors billio- 
tcs Morpnolin boi R^unteniperat ur zugegeben. Dps 0evisc:h 
wird 16 S burden ] Pn<r auf 60° C erwarmt, v/obei Vcrrsicht: • 
massnahmen ge-tr-ffe-n worden., urn Feuchtigkcit ^u- zu^hlic.-, 
Das Reakticr.sg&miseh wird abgekUhlt, in vord'innoc Sr.lz- 
saure (600 k2 , 6n ) gogosncn und l Stundc-n lc-.nf-; geruhrt . 
Der Niederschla/. wird abfiltriert. nit Wasser -aschen 
und gctrcckn*- : . : lr v/ird aus iU h^nol uT.k?- , istal3 i.7- L^rt : 
Schmelzpunkt : 199 bis 200° 0; = C,0015- T -n ahnl.icher 

Woist- wordc-n ?-u:: dtn e-ntsprechcnd*n /'.u^frcings ve:-oi r dunger 
folgende Verbir;'.;-.. / n rhalten: 
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Beispiel 7 

2 - /3-Methyl-4- ( 4 f -chlorphenylsulf ony 1) -phenyl/-as- 
triazin-3,5 (2H, UH) -dion 

A. 2-Methyl-4-nitro- i » ' -chlordiphenylsulf id 

Einer LSsung von 18,2 g des Kaliunsalses von ^Chlcr 
thiophenol in 70 ml NjH-Diinethylf ormainid i'. r u:-i-.n fcci 
10°C 17,1 g 2-Methyl--4-riitrochlorbensol in kleincn . 
Portionen zugesetzt. Das Gemisch vmrric ; I0 Minutcn 
lang bei 10°C geriihrt unri rtami in 3 200 ml kalr-ss 
Wasser gegoti sen. Die waBrige Suspension wurde einc 
halbe Stunde lang geruhrt und dann f iltriert . _ Dei- 
Fi.lfcez-kuchen v/urde mit Wasser gewaschen und dann 
in 500 ml Chloroform aufgenommen. Die Chloroform- 
l*5sun/2 wurdt- mit Wasser gewaschen, iibei" lia^^^ 
trocknet und unter Bildung des Produktes sin^edanspf 
Ausbeute: 18,3-g; Schmelzpunkt : 87°C. 

B* 2-Methyl-4-nitro-4 1 -chlordiphenylsulf or. 



Ein Gemisch aus 90 ml EssigsSure , 18.2 g 2-:-*&thyl- 
i|-nitro-4 f -chlordiphenylsulf id und 20,4 g "O^iges 
Wasserstof fperoxid wurde bei H5°C 40 Minu;en lang 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch vairde dann gektthlt 
und in 600 ml Eiswasser gegossen. Die v:££?i.£r» vur.-- 
pension wurde eine halbe Stunde lang gorulvt- unr! 
das Produkt rturch Filtration gesr?mmelt. En >jhvc1p 
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mit Xthanol ^ewaschen und getrocknet* 
Ausbeute: 17,5 (Li Schmelzpunkt : 1*J*I 0 C. 

2-Methyl-*l-amino-l| 9 -chlordipheny Isulf on 



Einem Gemisch aus 17 g 2-Methyl-'l-ni tro-'l 1 -ohl ordi- 
pbeny Isulf on, 11,5 G Ammoniumchlorid , 90 ml einer 
konzentrierten Lbsung Ammoniumhydroxid und 120 ml 
Sthanol wurden 38,8 g Natriumsulf idnonahydrat in 
kleinen Portionen binnen 10 Minuten bei RUckflufi 
sugesdzt. Das Reaktionsgemis ch wurde HO Minuten 
lang untc-r RUckflufi gehalten, dann gekuhlt^und 
schlieftend wurden 300 ml Wasser lanfcs-ani su^esetzt. 
Der dabei sich bildende Niedcrrr.chl.ai; wurde abfiltriert, 
init Wasser gcwaschen und gefcrooknet. Durch Um- 
krisfeLlisierunt: aus £thancl wurde er gereinigt. 
/.usbeute: 12,0 g; Schmelzpunkt: l£0 - l6l°C. 

Dieses Fr-~ lukt wurde dann der Behandlunr cles Bei- 
spiels 1 unterworft-n und man erhiclt 2-/_ 3-Methyl- 
k- ( -'I f r^bl'^rpheny Isulf ony 1) - phcnyl7-as-diazin-3,5- 
(2H,1H)- ai.^n. Schmelzpunkt: 230 - 231°C 
Der MEC-Wertj dor nacli deni Verfahren c.cs Beispiels 
10 bestimmt wurde, Vetrug 0,0004. Die nachs tehenden 
Vc- rI-indunL*e n wurden auf gleiche Weise hergestellt. 
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Bsispicl 3 

2 - ( 4-Nitropheny 1 )-as-triazin- 3 , H ( 2H , 4H)dion 



Einer LSsune von 56,5 G (0,5 Mol) 6-Azauracil 
und 101 «j 85SiEem Kaliumhydroxid in 750 ml Wasser 
wurden tropfenweise Uber einen Zeitraum von 4 Stunden 
bei einer Temperatur von 55 - 60°C 83,3 g (0 3 59 Mol) 
*l-Nitrof lucrbenzcl zugesetzt. Das Gemisch wurde weitere 
4 Stunden auf dieser Temperatur e^halten, dann.eie- 
kfihlt und mit 3 mal 250* ml Methy lenchlorid extrahiert. 
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Es wurde dann mit SalzsSure auf pH 3,5 angesSuert 
und der dabei entstehende Niederschlag wurde ge- 
saramelt, mit Wasser cewaschen und luf tgetrocknet . 

Beispiel 9 

2 -A3 -Ch lor- 4- ( . -hydroxy_-i|-chlorbenzyl)-phenyl7- 
as-triazin-3,5 (2H,i|H)dion 



Einer Auf schlammung von 50mg (l,l| mM) von 2-/3- 
Chlor-i|- (4-chlorbenzoyl)-phenyl7-as-triazin-3,5- 
(2H,*lH)dicn in 30 ml einer lOligen wSflrigen Najbrium- 
hydroxidlBsung und 100 ml destilliertem Wasser wurden 
5**mg (1,4 mM) Natriumborhydrid zugesetzt und das 
Gemisch wurde' 15 Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
rahrt. Es wurde anschlieBend auf 0°C gekUhlt in 
einem Eisbad und vorsichtig mit lOXiger Salzsaure 
auf pH 1,0 angesSuert. Der sich bildende Niederschlag 
wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum Uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 388 g(80 %) - Schmelzpunkt : 110°C; 
MEC = 0,0001. 

Auf die gleiche Weise wurden die nachs tehenden 
Verbindungen aus der Ketonausgangsverbindung herge- 
stellt: 

2-^3-Methyl-iJ- ( - hydroxy- 4- chlorbenzyl )phenyl7- 
as-triazin-3,5-(2H,HH)aion, Schmelzpunkt 100°C, 
MEC = 0,00075; 

2-/3 -Methyl- i|- ( -hydroxybenzyl)phenyl7-as-triazin- 
3>5-(2H,4H)dion, Schmelzpunkt 149 - 152°C, 
MEC = 0,003. 
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Nach diesem Verfahren wurden die nachnfcoliend aufge- 
fiihrten Verbindungen ebenfalls aus der entsprechenden 
Ketonau3gangsverbindung hergestellt : 
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Beispiel 10 

Die A lkalimetall-und Erdalkalimetallsalze dor 2- 
Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,^H)dione der Eeispiele 
1 bis 9 wurden durch Los en der entsprechenden Ver- 
bindung in einer w&firigen LSsung Oder in oiner 
Losung von wflfirigem Alkohol die einc aquiv? li-nte 
Menge des Alkalimetall- (Natrium, Lithium, Kalium) 
Oder Erdalkalimetall- (Calcium, Barium, Strontium. 
Magnesium)hydroxidstrihielt , hergestdlt. Dir. Salzr 
wurden durch Gefriertrocknen der dabei entct->_~nden 
Losune gewonnen. 

Beispiel 11 

Die co3cidioGtatische Wirkunp des 2- ( 3 . i!»^ichlor— 
phenyl)-as»triasin-3 a 5(2H,aH)dions wird auf n«ch- 
stehende W-.:ine demons tric-rt : 

Gruppfn von 5 9 Tage altcn Barred Reck 'Jrcs::- Wjhnt n 
v/urden mit eincr Grundration gfefutoert, in die die 
Testv -!r'. in Jung in Vcrschiedenen Konsr r utrat i on^n ein- 
gearbeitet warden war. Die Grunflretir'n, ein hannpln- 
iibliches KUcken-Auf zuchtf utter der nr.chstehenden 
Zusammensetzung,vrarde den KUcken 24 Stunden vcr 
der Tn f.' irt- -i r.n libitum verabreicht una iin Yerlauf ^ 
des Tests danach standi^, verabreicht. 



BAD ORIGINAL 



209 838/ 1 2 1.4 



2U9645 

Bestandteile der Grundration 

Rolies Protein nicht weniger als 18,0 % 

Rones Pett nicht wenieer als 3,0 % 

Rohfasern nicht mehr al3 6,0 £ 

MineralzusStze nicht mehr als 3*5 % 

wurden durch nachfolgende Bestandteile ^e- 15 ef^rt: 

Pleisch- una Knoehenmehl, Fischmehl, Sojabohnenmehl, 
gemahlene Gerste, gemahlener Hafer, gemahlener 
gelber Mais, dehydratisiertes Alf alf amehl, Weizen- 
keime, Vitamin B l2 -Zusatz, fcthoxyquin (ein Konser- 
vierunGsmittel), Tierfett mit BHA +) konserviert, 
Choi inchlorid, Niacin, Viatamin A-Zusatz, Ribo- 
f lnvin-Zusatz , Calciumpantothenat , mit Vitamin D 
aktiviertes Tiersterel, Vitamin E-Zusatz, Mena- 
dionnatriumbisulfit (Lieferant der Vitamin K-Akti- 
vitat) ++) , Kalziumcarbonat , Phosphit mit geringem 
Flu.:-i-L"ehalt , jodhaltiges Salz , Mangansulf .at , ManRan- 
cxid. Kupf ersulfat , und Zinkoxid. 

+ ^ BHA = "rutyliertc-s Hydroxyanisol 

"^Menadionnatriumbisulf.t = 2-Methyl-l ,4-naphtha- 
chirionr.atriuml'isulf it . 

2k Stunden nach Beginn der Medikation wurden die 
Hiihner oral mit 200 000 sporali erenrJ*=-n Cozastfm 
(Eime-ria tenella) inf iziert, und das Durchschnitts- 
gewicht pro Vogel pro Gruppe wurde bestimmt. 
AuBerdem wurde eine Gruppe von 10 KUcken mit der 
Grundration gefUttert, die keine Testverbin- 
dung enthielt (infizierte, nicht-behandelte Kontroll- 
tiere). Eine weitere Gruppe von 10 KUcken 
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diente als nichtinf izierte , nichtbehandelte Kontroll- 
tiere. Die KUcken wurden am 5. und 6, Tag auf Zeichen 
vonHemorrhagie untersucht. am 8. Tag nach der Infek- 
tion wurde das Durchschnittsgewicht pro Vogel pro 
Gruppe bestimmt, die Eogel getStet, das Caecum 
makroskopisch untersucht und der pathologische 
Index (durchschnittlicher Grad der Infektion 
/ADI7) bestimmt. Diejenigen KUcken, die vor dem 
5. Tat nach der : Infektion starben, wurden als toxisch 
Tote bezeichnet. Diejenigen, die 5 Tage nach der 
Infektion oder spSter starben, wurden als Tote in- 
folge Krankheit bezeichnet. Die Wirksamkeit der 
Test verb indung wurde durch Verhinderung der Sterb- 
lichkeit und durch Vergleich des pathologischen 
Index rait den entsprechenden Daten der nichtb^- 
handelten infizierten Kontrolltiere beurteilt. 
Der Grad an pathologischem Befall bei der Nekro- 
psie wurde als Durchschnittsgrad aufgrund des 
nachf olgenden Schemas ausgedriickt : 
0 = keine caecale SchSdigung; 1 = leichte 
SchSdigung; 2 = mitt^lere Schfidigung; 3 = ernste 
SchSdigung und 4 = tot. 

Di* Krnzentration der Testverbindung im Futter, 
die cine normale Gewichtszunahme verursacht, im 
Vergleich zu den nichtinf izierten, nichtbehandelten 
Kontrolltieren und eine normale Pathologie im 
Vergleich zu den infizierten f unbehandelt^n Kontroll- 
tieren, die als minimale wirksame Konzentration 
(MEG) bezeichnet wird, betrug dabei 0,006 %. 

Auf- die gleiche Weise wurde die coccidiostatische 
Wirksamkeit der Verbindungen der Beispiele 1-10 
hestimmt. 
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Beispiel 1Q 

Verschiedene Meneen an 2-(3, 1 »-Dichlorphenyl)-as- 
triazin-3,5-(2H,4H)dion wurden sorgfaitie in 
eine ernahrungsmaBiG auseeelichene Diat semischt, 
die di.e nachstehende Zusammensetzuns hatte, wobei 
Futter^erhilten wurden, die 0,0015 %, 0,001 %, 
0,0025 %, 0,005 0,01 %, 0,025 %, 0,05* bzw. 
0,155 des Wirks toffs enthielten. 

Prozent 

Gemahlener gelher Mais 51»28 
So jabohnenmehl 38,15 
Mais51 6 > 10 

CaC0 3 1 > 20 

Dicalciumphosphat !*35 

Salz 0,61 
ein mineral] sches Gemisch, enthaltend 
CaCO^ und kleine Mengen an Eisen, 

Zink und Mangansalzcn (Delamix) 0,1 

Vitamin A (11 671 I.U./kg) 0,1 

Vitamin DjCl 498 I.C.U./ke) 0 »°5 

, v & Vitamin K ( Klotgen P) 0,0003 

Pyridoxinhydrochlorid 0,0006 

D.I.-Methionin 0,1*10 

Niacin U.S. P. 0,0025 

Cholinchlorid (25 %) °> 2 

.Riboflavin °»° 6 

|v ~ Calciumperitothenat W %) 0,002 

Vitamin E (Myvanix) 0,005 
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Diese Puttennittel sind, wenn sie ad libitum an 
9 Tage alte Kttcken und an mittelgroBe TruthShne, 
die mit E.tenella infiziert worden waren, wie 
in Beispiel 10 beschrieben, verabreicht wurden, 
Lei der Bek&npfung von coccidialen Infektionen 
wirksam. Die Verbindungen der Beispiele 1-10 
ercc-ten, wenn si.e in Mengen von 0,0015 % , 0,0Ol % 9 
0,01 % und 0,05 % getestet warden, Ergebnisse, 
die mit den.ienigen der vorstehenden Gemische 
vergleichbar sind» 

Die Zw.ischenprodukte, die im Verfahren zur Her- 
stellung der Endprcdukte verwendet werden, werden 
durch Verfahren hergestellt, die denjenigen, die 
bereits aus der Technik bekannt sind, analog sind 
und die in den Prioritatsunter lagen und in der 
GB-Anmeldung 41 7^3/71, 7. September 1971> genauer 
beschrieben werden. 



r 

> '1 
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- unsere Nr. 17 tlo - 



p a t e n t a n s p rU c h e : 

1. 2 -Phenyl-as-tria Z in-3,5-(2H,MH)-dione der allgemeinen 
Forme 1 o 




R 6 



R 5 



and deren Alkali- und Erdalkalisalse , worin R 2 und R 6 

jeweils Wasserstoff . Fluor, Chlor, Cyano- oder Methyl- 

gruppen bedeuten, wobei mindestens einer der Reste R 2 

und R 6 Wasserstoff oder Fluor darstellt, 

und worin R,, R„ und R 5 jeweils zu einer ersten Unter- 

gruppe bestehend aus Wasserstoff und R,' , wobex R3 

eine Cyano-, Trif luormethyl- , Halogen- oder niedere Alkyl- 

gruppe darstellt, einer zweiten Untergruppe bestehend 

aus niederen Alkoxy- oder niederen Alkylthiogruppen oder 

einer dritten Untergruppe bestehend aus Nitro- und 



209838/1214 



#149645 

Thiocyanatgruppen gehSren; wobei -«nn mindestens einer 
der Reste R 3 und R 5 zu der zweiten Untergruppe gehBrt, 
Rj, die Gruppe R^' bedeutet Oder zu der dritten Unter- 
gruppe gehort; und nicht mehr als 2 der Reste R R , 
R4, R 5 Oder R 6 tfasserstoff bedeutet, 3 ' 
Oder worin und R,_ jeweils zu einer ersten Untergruppe 
bestehend aus Wasserstoff, Cyano-, Trif luormethyl-, 
Halogen- Oder niederen Alkylgruppen; einer zweiten Unter- 
gruppe bestehend aus niederen Alkoxy- und niederen 
Alkylthiogruppen; oder einer dritten Untergruppe 
bestehend aus Nitro- und Thiocyanatgruppen gehoren; 

R„ die Gruppe -NR^Rg , niedere Alkanoyl- oder Alkylsul- 
fonylgruppen, die Gruppe S0 o NRR„ oder 

-or 

Y» 

bedeutet, wobei wenn R^ SO^R^ oder eine Alkanoylgruppe 
darstellt, mindestens einer der Reste R, und R_ kein 
Wasserstoff *i a fc.; 

R eine Methyl-, Athyl-, Phenyl-, Allyl-, Propargyl- 
Benzyl- oder p-Chlorphenylgruppe ist; r eine Methyl-, 
ftthyl-, Allyl- oder Propargylgruppe darstellt- • r „ nrt 
14 zusammen mit dem Stickstof f atom, an das sie gebunden 
smd, eine Morpholino-, Thiomorpholino-, Pyrrolo- 
Byrrolino-, Pyrrolidino-, Piperazino-, Piperidino-, 
N- Nl ederalkyl-pi P erazino-, Hexamethylenimino- , 3,4- 
Dxchlorpiperidino-, Thiazolidino- oder ^ 3 -Tetra- 
hydropyridinogruppe bedeuten; 

R ? und R 8 jeweils eine niedere Alkylgruppe mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten; R und R g zusammen mit dem 
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Morpholino- 
Thxomorpholxno-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, Pyrrolidino-, 
Pxper L dino-, N-Nied ralkyl-piperazino-, Hexamethylenimino- 
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Thiazolidino-, ^ 3 -Tetrahydropyridino- oder Piperazino- 
gruppe bedeuten; 

X Sauerstoff, Schwefel, = 0, =NH, -S-* 0, -SOg- 

oder -CHOH- bedeutet; 

Y und Y' Wasserstoff, Nitro-, Cyano-, Halogen-, niedere 
Alkyl- oder niedere Alkoxygruppen darstellen. 

Mittel zur Bekampfung der Coccidiose in Gefliigel, enthaltend 
ein 2-Phenyl-as-triazin-3,5-(2H,HH)-dion der allgemeinen 
Pormel _ 




I 



und deren Alkali- und Erdalkalisalze, worin 

R 2 und Rg jeweils Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano- oder 

Methylgruppen bedeuten, wobei mindestens einer der Reste 

R„ und R c Wasserstoff oder Pluor darstellt; 
2 o 

R ? und R 5 jeweils zu einer ersten Untergruppe bestehend 
aus Wasserstoff und Rj' , worin R^* eine Cyano- oder Tri- 
fluormethylgruppe, Halogen oder eine niedere Alkylgruppe 
bedeutet; einer zweiten Untergruppe bestehend aus niederen 
Alkoxy- oder niederen Alkylthiogruppen; einer dritten 
Untergruppe bestehend aus Nitro- oder Thiocyanatgruppen 
gehSren; 
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R^ ist oder zu einer vierten Ontergruppe bestehend 
aus NR^Rg, Alkylsulfonyl-, SOgNRR^, ^ 




Oder niederen Alkanoylgruppen gehortj wobei wenn R^ eine 
S0 2 NRR 1 - oder Alkanoylgruppe ist , mindestens einer der 
Reste R^ und keinen Wasserstoff bedeutet; und wenn 
mindestens einer der Reste" R, und R " zur zweiten Unter- 
gruppe gehSrt , R^ zur ersten, dritten oder vierten 
Untergruppe gehort j 

wenn R^ den Rest R^ f darstellt, mindestens zwei der 
Substituenten R 2 , R^> R^ oder Rg Halogen, niedere Alkoxy-, 
Nitro-, Trif luormethyl- , Methyl- oder Cyanogruppen bedeuten 
wenn R^ Wasserstoff darstell^, mindestens drei der 
Substituenten R 2 , R^, R^ oder^Halogen, niedere Alkoxy-, 
Nitro-, Trif luormethyl- , Methyl- oder Cyanogruppen bedeuten 
und nicht alle der Substituenten R 2 , R^ 5 R^, R^ und Rg 
Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten; 

R eine Methyl-, Athyl-, Phenyl-, Allyl-, Propargyl-, 
Benzyl- oder p-Chlorphenylgruppe ist; eine Methyl-, 
Athyl-, Allyl- oder Propargylgruppe darstellt; R und R 1 
zusammen mit dem Stickstof f atom , an das sie gebunden sind, 
eine Morpholino-, Thiomorpholino- , Pyrrplo, Pyrrolino-, 
Pyrrolidino-, Piperazino-, Piperidino-, N-Niederalkyl- 
piperazino- , Hexamethylenimino- , 3 > 4-Dichlorpiperidino- , 
Thiazolidino- oder ^^-Tetrahydropyridinogruppe bedeuten; 

R^ und Rg jeweils eine niedere Alkylgruppe mit 1 - M 
Kohlenstof f atomen bedeuten; R^ und Rg zusammen mit dem 
Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, eine Morpholino-, 
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Thiomorpholino-, Pyrrolo-, Pyrrolino-, Pyrrolidine-, 
Piperidino-, N-Niederalkyl-piperazino-, Hexamethylen- 
imino-, Thiazolidino-, ^-Tetrahydropyridino-,. 
Oder Piper azinogruppe bedeuten; 

X Sauerstoff, Schwefel, ^C=0, =NH, -S— ±0, -S0 2 » 
oder -CHOH- bedevitet; 

Y und Y' Wasserstoff , Nitro-, Cyano-, Halogen-, niedere 
Alkyl- Oder niedere Alkoxygruppen darstellen, als 
Wirstoff . 

Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafi es 
aufeerdem ein Puttermittel enthfilt. 



FUr 

Pfizer Irfc. 




(Dr. H.J. Wolff) 
Rechtsanwalt 



